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6 Summary 
The purpose of this thesis is to present a series of coherent 
studies an, the diagnostic vdue of the erylthriowe sedirarentation 
rate (ESR) in general practice, by which we mean its reliability 
and discriminating ability. We tried to answer the fo l l a~ng  
questions: 
1. a. How reliable is ESR, in terms of intra- and inter-practice 
variability, when performed in the usual way in generd 
practice and campared with the resulks from a reference 
laboratory? 
b. HOW c m  we explain the variability? 
2. To what extent does the answer to the first question change 
after an internention concerning technical aspects of the test 
performance? 
3. Which are the indications for determining ESR in general 
practice? 
4. What is the diagnostic impact of ESR before and dter  its 
perhwance? 
5. What is the ability of ESR to discriminate "pathology" from 
"no patb01cs~"iirr the so-called "indicated population" in 
general practice? 
6. What is the answer to question 5 with respect to alternative 
tests, viz. the determination of plasma viscosity (PW) send the 
leucocyte count, in. comparison to ESR? 
After thle general introduction in Chapter 1.1 the scope of our 
study is described in Chapter 1.2. The concepts of reliability 
(reproducibility) and discriminating ability (sensitivity, specificity 
and positive and negative predictive values) are introduced, and 
their significance for frequently used Wood tests ism general 
practice (haemoglobin, ESR and leucoqie count and differen- 
tiation) is discussed. 
Chapter 2.1 reports on the eeliabiliv of ESR beEorc and after 
intervention (questions 1 and 2). We used ceritrally prepared 
blood samples, obtained from the local laboratory, and dlstrib- 
oted them among the pwidpating general practice centers. 
Obsemations and sneuuremenG on the p e r f o m c e  of ESR 
were d e  and a quewtiomaire wa presented to each GPs" 
mgistant(s) (Appendh I). Since we -tEroragbt that vibratio~m and 
the transpoaatism of blood samples might be poissiblle causes of 
the varjabiliv, we investigded these aspects separately by 
pedor&g addi~oml elcpeAmems (Chapters 2.1 and 2.23. The 
results of the studies in Chapters 2.1 and 2.2 were used in a 
worbhorp an the diagnostic: value of blood tests in general 
practice, which provided us with information an the knowledge 
of GPs about reliability apects of ESR (Chapter 2.331. 
Chapter 3 concentrates on the discriminating ability of ESR 
(question 15). After a prospective folllow-up of 362 patients who 
were seen by their GP because of a new complaint for which 
the GP wanted to know ESR (t!m "indicated population"; 
question 31, we were able to measure the indices concerned 
(Chapter 3.1). For that purpose we compared a group of pa- 
tients with inflammatory diseases or malignancies ("pathology") 
~ 4 t h  a group of patients who had minos eoimplaints or ailments 
("no pathology"). The final diagnoses were established after a 
folllaw-up period of three months (Appendix ID). The study was 
pseceeded by a session, in which we questiomed 20 GPs about 
the subject (Appendix 11). 
h the same study we recorded the diagnoses postulated by 
the GPs before as well as after the performance of ESW (Ap- 
penldix IV). A before-after analysis then allowed us ta establish 
the diagnostic impact of ESR (Chapter 3.2, question 4). 
In order to compare its discriminating ability with that of ESR, 
we a180 determined the leucocyte count among a subsample af 
the patients described in the Chapters 3.1 a d  3.2 (Chapter 4.2; 
question 6). "Elwa different Ieucocyte counters were used for this 
purpose. 
Since we considered PV to be a possiblle alternative to ESR, 
we stvdied its discriminating ability as well. We cornpareed a 
group of patieizts suffering from rheumatoid arthritis or asiky- 
losing spondylitis on the one hand, midl patients presenting new 
compldnbs of the locomotor system which were ultimately 
diagnosed to be of non-inflammatory origin on the other (Chap- 
ter 4.2; question 6). This study was carried out at the outpatient 
rhematalog clinic, the patients who presented new compldats 
being referred there by their GP. 
The generd discussion in, Chapter 5 reviews our findings and 
discusses severd methods in more detail. Lm addition, the innpli- 
camians of the study results me surnrrasuized, md we try to east 
some light on future developmen& with respect to laborator*yr 
testing in primary health care. 
The investigations started in November 1986. m e  data eolllee- 
tion ended in April 198531. 
Final conclusions: 
1. In order to prevent unreliable test outcomes in general 
practice, ESR must be performed accurately, which implies 
the use of properly cleaned or disposable sedimentation 
tubes. Neither blood sample transportation by cm, nor proba- 
bly vibrations, influence the reliability. 
2. ESR is a useful parameter in detecting inflammatory diseases 
and malignancies in patients who present with new cam- 
plaints for which the GP considers the test do be indicated. 
In these patients the arythnuically optimd upper Ehit of 
reference values was situated atound l2mm/hr h~ men and 
28mJS1 hr isl women. It needed no correction for age. Using 
these limits the positive predictive vdue was 48% and the 
negative predictive vdue 91%. 
3. ESR coiutributes to establishing more appropriate diagnoses 
la general practice and is a valuable test in reassuring the 
patient and the doctor when na inflammatory diseases or 
malignancies are suspected. 
4. ESR is a better parameter than PV in dicrirninating between 
rheumatoid arthritis and ankyloising spondylitis on the one 
hand, aad non-idwatorqs disorders of the locomotor 
system on the other, independent af the chosen reference 
values, age, gender anid the presence of anemia. 
5. The measurement of the leucocgrte count is not a clinically 
interesting alternative to ESR, independent of the chosen 
reference values. 
6 .  The diagnostic values of laboratory tests which are of interest 
for GPs need ta be investigated in generd practice settings. 
The concepts concerned need further introduction in general 
practice. 
Samenvatting 
Het doel van dit proefschrift is de presentatie van een aantal 
~ a m e ~ a n g e n d e  smdies mar de diagnostkche waarde van de 
bepaling van de baz&gssnelheid der erythroqten (BSE) in 
de hui~artspraktijk~ dat tvij zeggen de betronwbwheid en het 
onderscheidend vermogen ervan. Getracht is om de volgende 
wagen te beantwoorden: 
1. a. Hloe betrouwbaar Is de BSE-bepaling, in termen van intra- 
en intergrraktijk variatie, indien de bepaling wordt uitge- 
voerd op de voor de huisarts gebruikelijke wijze, mede ver- 
geleken met de resultaten van een referentielaboratorium? 
b. Hoe kan de gewonden warlatie worden verklaard? 
2. Wat is het antwoord op de eerste vraag na een interventie 
die is gericht op technische aspecten van de bepaling? 
3. Wat zijn de indicaties voor de BSE-bepaling in de huisarts- 
praktijk? 
4. Wat is het effect van de BSE-bepaling op de differentiaal 
diagnostiek door de huisarts? 
5. Wat is het vennogen van de BSE-bepaling om onderscheid 
te maken tussen "pathologje" en "geen pathologie" in de 
zogenaamde geïndiceerde populatie in de huisartspraktijk? 
6. War is het antwoord op de voorgaande vraag met betrekking 
tot alternatiwe tests, n a e l i j k  de plasma viscositeitsbepaling 
(PV) en de leucscytentelling, In vergelijking met de BSE- 
bepaling. 
Na de algemerie inleiding wordt in hoofdstuk 1.2 het kader 
waarin de studie pliaatsvand beschreven. De begrippen betrouw- 
baarheid (reproduceerbaarheiCa) en onderscheidend vermogen 
(sensitiviteit, specificiteit en positieve en negatieve voorspellen- 
de waarde) warden geintroduceerd, eni hun 'bietekeinds voor in de 
huisartspr&tijk frequent gebruikt bloedonderzoek (hernoglo- 
hinebepa.ling, BSE en leucocytentelling] wordt beschreven. 
Hoofdstuk 2.1 gaat in op de betrouwbaairbeid van de BSE- 
bepaling voor en na een interventie die was gericht op tech- 
nische aspecten van de bepaGng (waagstelling B en 2)- Er werd 
gebruik gemaakt van uit het locde ~eke&uislaboratorium 
verbegen bloedm~mten. De monsters werden verspreid onder 
de deelnemende huis=tspr&tijlkan. Obsewaties en metingen, 
gericht op de aiitaxoenng van de bepaling, werden in elke pr&- 
tijk uitgevoerd. Tevani werd een vragenlijst voorgelegd aam de 
praMjkassistente (Appendix I). Na het vemoieden dat trillin- 
gen en helt blioedrnomten.transport per auto mcsplijke a a r a i e n  
waren van de gevonden vaisiatie, werd de invloed van deze 
aspecten separaat on~derzocht door het uitvoeren van e&ele 
additionele experimenten (hoofdstuk 2.11 en 2.2). De resultaten 
van de studies in hoofdstuk 2.1 en 2.2 werden giebniikt ais 
illustratie tijdens een workshop die was gericht op de diagnos- 
tische waarde van bloedonderzoek in de huisartspraktijk (hoofd- 
stuk 2.3). De workshop infomeeede ons tevens over de bekend- 
heid vain de huisartsen met het begzip betrouwbaarheid en de 
betekenis daarvan voor de BSE-bepaling. 
Hoofdstuk 3 gaat in op het onderscheidend vermogen vair de 
BS-bepaling (vraagstelling S). De betreffende parmeters kon- 
den worden geschat nadat 362 patienten, die het spreekuur had- 
den bezocht met een nieuwe diagnostische vraag waarvoor de 
huisarts na anamnese en lichamelijk onderzoek de BSE-bepaling 
geindiceerd achtte (de geïndiceerde populatie; vraagstelling 3) 
prospectief waren vewalgd. De groep patatitnten met inflamma- 
toire atindoeningen of maligniteiten ("pathologie") werd vergele- 
ken met de groep patiënten bij wie self-limiting Machten en 
symptomen zonder aanwijsbare oarsaak werdengevonden Q "geeri 
pathologiew). De fo1J0w-up diagnosen werden drie maanden na 
bet eerste cansult vastgesteld (Appendix 111). De studie werd 
voorafgegaan daas een wagenlijst over het onderwerp die werd 
voorgelegd aan 20 huisartsen (Appendix IE). 
Bij dezelfde patiënten werden genoteerd de diaposen die 
door de huisarts zowel voor als na het bepalen van de BSE 
werden vastgesteld (Appendix IV). Zodoende kon een voor-na 
analyse gericht op diagnostische waarde wan de BSE-bepaling 
worden uitgevoerd (hoofdstuk 3.2; vraagstelling 43. 
In een steekproef van de patienten die deelnamen aan het 
onderzoek zoals beschreven in de haolfdstukken 3.1 en 3.2 werd 
bet onderscheidend vermogen wan de BSE-bepaling vergeleken 
met de Leumqtentelhg (hoofdstuk 4.2; a u g t e b i e ;  6). Daarbij 
werden tevens twee verschillende geautomatiiseerde leucaqten- 
tellers milet elkaar vergeleken. 
De PX-bepaling werd geden als een mogelijk alternatief 
voor de BSEbepalung. Het anderscheidenid vernagen van deze 
bepaling werd clctar om ondermcht door het vergelijken v a  een 
goep patl8nteni bekenrdl aaet reumatozde afihntis isof sparndfitis 
qlopo&.tnlca enerzij&, verms eea groep patienten met nieuwe 
klachten vara het bewegin,gsa!pparaa!tS ~ tehdef i jk  gediagnosti- 
geeird als zijnde niet in f lmata i r ,  mdel-zijds (hooMsnik 4.1; 
vrmgstelhg 6). Die studie werd uitgevoerd h een poMhiek 
reumatalo@e. De pati8ntt.n met nieuwe Machten. waren naar 
deze poliEclinjek wewezen door h n  huisarb. 
In hooMshrk 5 (Agernenie Discussie) worden diverse resultaten 
opnieuw beschouwd, Tevens warden enkele van de gebruikte 
methoden meer in detail besproken. Vervolgens worden de 
hnpllcaties van de studie resultaten samengevat en wordt enig 
licht geworpen op toekomstige ontwikkelingen op het gebied 
van 1aboratoriumonder~aek in de huisartsgeneeskunde. 
Wet onderzoek startte november 1986. De dataverzameling 
werd afgerond in april 1989. 
De voornaamste conclusies zijn: 
l. Ter voorkomhg van ionbetrouwbare testuitslagen in de 
hlaisa~spraktijk dient de BXE-bepaling nauwkeurig te worden 
uitgevoerd, hetgeen vooral inhoudt het gebruik van zorgvul- 
dig gereidgde, af wegwerp bepalhgsbuizen. Net bloed- 
rnonstertJaizsport per auto, en waarschijdijk ook trillingen, 
belnivloeden de betrauwbawhcjd det.  
2. De BSE-bepaling is nuttig voor het amtanen van Inflamma- 
toise aandoeningen en nidipiteiten bij pati8nten die nieuwe 
klachten presenteren waarvoor de huisarts de  bepaling 
gelndiceerd acht. Bij deze patienten ligt de rekenkundig 
optimde bovengrens van, het referent.ie\vaardegebied rond 
1 2 m / J  LLW bij m m e n  en 28m$'1 uur bij wouwen. Een 
correctie voor leeftijd was niet nodig. Bij deze referentie- 
waarden ligt de positiwe voorspellende waarde rond de 48% 
en, de negatieve vocurspellende waarde rond de 91%. 
3. De BSE-bepaling draag bij aan een nauwkeuriger vaststel- 
ling van de diqnosa in de huisastspraktijk en is een waarde- 
volle test voor het gematellen van de patì&nt en. de diokter 
wanneer geen infl atoire aandoewerr of mdignlteiteni 
warden verwacbit. 
4. Voor het ~ q n o s ~ s c h  onderscheid tussen rematofde 
ris of spandylitis -1opoiEtia enerzijds en niet-id 
toire Machten en amdoeningen vm het beweghgs~~~ppaaaat 
anderzijds i s  de BSE-bepding geschikter dam de PV-bep&n~. 
De ~ondusle geldt ongeacht de gebruikte r e f~ ren~ewawde~ ,  
leeftijd en geslacht w a n  de patiCnt en de mwedgheid vasi 
menaie. 
5. Die leucocytentellîng is klinisch geen hteressmt dternatid 
voor de BSE-bepaling, ongeacht de gebrukte seferentiewaw- 
den. 
6. De diagnostische waarde van laboratoriumonderzolek dat 
interessant is voor de hinisartsgemesbde moet worden 
onderzocht in de h$sm$pr&~jk. De betreffende begrippen 
verdienen een verdere: introductie bij huisartsen. 
